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Concluzii
1) Existenţa numeroaselor surse în literatura de specialitate despre vascularizaţia aortei nu ne
permite să afirmăm că s-a epuizat cîmpul de cercetare al morfologilor în ceea ce priveşte
acest aspect.
2) Investigaţiile urmează să fie urgentate, amplificate, aprofundate, iar  rezultatele lor
implementate în activitatea practică a clinicienilor.
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Summary
Angiogenesis stimulation modalities in experimental ischemia of the lower limb
Obstructive arterial diseases of different etiologies remain a significant cause of surgical
and medical hospital treatment. The number of performed classic surgery is a continuous falling.
Due to the development of efficient techniques involving gene or stem cell therapy could be the
most promising treatment methods  in severe lower limb ischemia.
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Rezumat
Arteriopatiile obstructive de toate etiologiile rămân procentual la un număr important de
cazuri internate şi tratate în clinicele chirurgicale şi medicale. Numărul de intervenţii chirurgicale
clasice este în continuă scădere, datorită dezvoltării a unor tehnici relativ eficiente, cum ar fi:
terapia genică şi terapia cu celule progenitoare, care este una din cele mai promiţătoare metode
de tratament al ischemiei critice ale membrelor pelviene.
Actualitatea
Conform materialelor Comitetului European de conciliere, ischemia critică a membrelor
inferioare se întâlneşte la 500-1000 de pacienţi pe an dintr-un milion. Problema tratării complexe
de ischemie cronică a membrelor inferioare este una dintre cele mai complexe în angiologia şi
chirurgia vasculară. Ischemia severă a membrelor inferioare este rezultatul final al bolii arteriale
ocluzive, în cele mai multe cazuri fiind determinată de ateroscleroză [1]. Consecinţă a
sindromului de ischemiei cronică a membrelor inferioare este ischemia critica care reprezintă  o
manifestare a bolii arteriale periferice,  pacienţii cu dureri cronice tipice la nivelul membrelor
inferioare (mai ales pe timp de noapte), cu tulburări trofice cum ar fi ulcere ischemice şi
gangrena, şi claudicaţia intermitentă pe o distanţă  de mai puţin de 30 m. Termenul de "ischemie
critică a membrelor" (critical limb ischemia) prima dată a fost introdus de P.R.F Bell, în 1982.
Autorul l-a introdus pentru a descrie un grup de pacienţi cu dureri în repaus, ulcerări trofice şi
necroză distală. Acest termen este utilizat în cazurile când aceste simptome persistă o perioadă
mai mult de 2 săptămîni.
Simptomele subiective, care apar lent şi progresiv, de obicei în următoarea ordine:
oboseala la mers, parestezii în gambă sau gleznă, claudicaţia intermitentă. Apariţia acestor
simptome se datorează reducerii debitului arterial, prin obliterarea incompletă a arterelor. Debitul
este suficient pentru asigurarea nutriţiei ţesuturilor în repaos, dar insuficient pentru necesităţile
crescute în timpul efortului. Ischemia cronică se accentuează considerabil la effort, durere
spontană de repaus, care apare mai târziu, precedînd de obicei instalarea gangrenei. Acest
fenomen apare când obliterarea arterială este aproape totală si când cantitatea de sînge care vine
la ţesuturi este atât de mică, încât nu pot fi satisfacute necesităţile de oxigen nici în repaus.
Durerea este difuză, atroce, cu exacerbări nocturne, refractara la tratament. Prognosticul
nefavorabil pentru pacient al acestei boli, este asociat cu un risc înalt de amputare sau
dezvoltarea unor accidente  vasculare fatale. În literatura de specialitate, prognosticul ischemiei
cronice, este  comparat cu prognosticul pacienţilor cu tumori maligne. Aproximativ 25% dintre
pacienţii cu acest diagnostic mor, iar 30% necesită o amputare la nivel proximal în perioada  de
un an de la  stabilirea diagnosticului [2, 3]. Obiectivele  tratamentului  ischemiei cronice a
membrelor inferioare este: ameliorarea durerii ischemice, vindecarea ulcerelor,  de a creşte
activitatea  pacientului, îmbunătăţirea calităţii vieţii şi prognosticul favorabil pe termen lung cu
privire la rezultatul primar - supravieţuire fără amputarea. Măsură necesară pentru a atinge aceste
obiective este de revascularizare. Posibilitatea de obţinere  a acestei măsuri  depinde de gradul şi
amploarea bolii arteriale [4].
               Actualmente metodele alternative metodelor tradiţionale  de tratament sunt: terapia
genică şi terapia cu celule progenitoare, care are la baza inocularea  acestui tip de celule în
ţesuturilor afectate pentru a stimula procesele vitale şi înlocuirea celulelor devitalizate cu celule
tinere care ulterior declanşează- angiogeneza. Angiogeneza  (in limba greacă - angiogenesis)
reprezintă formarea de noi vase pornind de la vasele existente şi joacă un rol important atât in
aportul de substanţe nutritive cît şi a factorilor de creştere.  Procesul se desfăşoară atât in timpul
embriogenezei cât şi în remodelarea vasculară în perioada postnatală.
             Angiogeneza reprezintă un proces multistadial care implică modificări la nivelul
matricei extracelulare, proliferarea celulelor endoteliale, migrarea şi diferenţierea acestora şi
formarea de noi capilare. În ultimii ani a devenit tot mai evident că formarea de noi vase este
rezultatul interacţiunii diferitelor molecule proangiogenice şi antiangiogenice, reprezentat de
factorii de creştere şi de unele componente ale matricei extracelulare.
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Matricea extracelulară (MEC) şi membrana bazală (MB) constituie substratul natural de
la care celulele migrează, proliferează şi se diferenţiază in vivo. Studiile anterioare au contribuit
la elucidarea răspunsului celular sub influenţa MEC indicând abilitatea celulelor de a răspunde la
diferiţi factori de creştere şi diferenţiere. Acest răspuns, ce constă în variaţii de formă şi
orientare, este modulat de componentele MEC, care interacţionează cu receptori specifici ai
suprafeţei membranelor celulare – integrine. Au fost identificaţi un număr foarte mare de factori
implicaţi in diferite etape ale procesului de angiogeneză - distrugerea membranei bazale din jurul
vaselor preexistente, orientarea, mobilizarea, proliferarea şi diferenţierea de noi celule
endoteliale ce vor forma noi vase.
În principal aceşti factori sunt reprezentaţi de:
1. Citokine (polipeptide): VEGF (vascular endothelial growth factor) [5] , bFGF (basic fibroblast
growth  factor)  ,  TNF-α (tumour  necrosis  factor  α),  TGF-α şi  –β (transforming  growth  factors
alpha and beta) [6, 7], EGF (epidemal growth factor), angiogenină, HGF (hepatocyte growth
factor), angiostatină, prostaglandine şi trombospondină.
2. Enzime: plasmina, heparina, trombina, hialuronidaze, colagenaze şi metalproteinaze
matriciale, timidinfosforilaza [8].
3. Componente ale matricei extracelulare: laminină, vitronectină, fibronectină, diferite tipuri de
colagen,  proteoglicani, glicozaminoglicani [9].
4. Molecule pe suprafaţa celulară: uPAR (urokinase-type plasminogen activator receptor) ,
diferite selectine, factori tisulari, integrine de tip heterodimeric (α2β1, α5β1, αVβ3) [10].
Hipoxia reprezintă principalul stimul al „switch-ului” angiogenetic. HIF1α (hypoxia-
inducible factor 1α) este exprimat şi degradat, în mod normal, de tumori şi în condiţii hipoxice,
această proteină este stabilizată, inducând expresia anumitor gene, inclusiv VEGF. Gena von
Hippel-Lindau (VHL), responsabilă de supresia expresiei genice indusă de hipoxie, este adesea
mutată în celulele tumorale. Alţi determinanţi ai neovascularizaţiei sunt: pH-ul scăzut,
hipoglicemia, inflamaţia (cu producerea de ciclooxigenază-2 (COX2) şi prostaglandine). În
condiţii hipoxice, tumora produce şi eliberează multipli factori de creştere (VEGF, bFGF, PDGF,
TGF-β-1, PlGF, angiopoetina-2) pentru a iniţia şi regla angiogeneza. Aceşti factori
interacţionează cu receptori tirozinkinazici (RTK) de pe suprafaţa a multiple celule, incluzând
celulele endoteliale şi pericitele (celule din peretele vasului, distincte de celulele endoteliale şi
musculare, având rol de susţinere). În majoritatea situaţiilor, mai mulţi factori de creştere pot
interacţiona cu acelaşi RTK. Datorită acestei complexităţi, angiogeneza poate fi inhibată pe
multiple căi  [11].
Vascular endothelial growth factor (VEGF) şi platelet-derived growth factor (PDGF) sunt
factori de creştere produşi de celulele tumorale şi joacă un rol esenţial în angiogeneză. Familia
VEGF cuprinde 5 membri notaţi de la A la E. Cel mai studiat este VEGF-A, cel mai puternic
stimulator al angiogenezei, inductor al proliferării celulelor endoteliale şi inhibitor al apoptozei.
Acţionează, în principal, în fazele iniţiale ale angiogenezei. Familia receptorilor VEGF
(VEGFR) are 3 componenţi: VEGFR-1, -2 şi -3. VEGFR-2 este receptorul predominant, implicat
în proliferarea şi migrarea celulară, inducând semnale de supravieţuire a celulelor endoteliale şi a
mugurilor vasculari. Blocarea VEGFR-2 induce apoptoza celulelor endoteliale. VEGFR-1 este
exprimat pe celulele endoteliale, participând la generarea de semnale intracelulare
proangiogenetice, pe macrofage, promovând inflamaţia, deci metastazarea şi pe celule tumorale,
generând semnale ce stimulează supravieţuirea acestora. Rolul proinflamator al VEGFR-1 a fost
incriminat şi în alte procese patologice, incluzând artrita cronică şi reumatoidă. VEGFR-3 induce
semnale care stimulează proliferarea şi creşterea vaselor limfatice, ceea ce poate amplifica
metastazarea ganglionară (locală) şi la distanţă. PDGFR-β induce semnale în pericite, semnale de
maturare, întreţinere şi supravieţuire a vaselor create. PDGFR-β este un receptor important cu rol
în iniţierea proliferării pericitelor şi în migrarea acestora spre vasele nou-formate [12].
Metode de stimulare a angiogenezei
Actualmente toate metodele de tratament au ca scop, restabilirea totală sau parţială, a
fluxului sanguin arterial spre segmentul afectat de ischemie cronică, cu ulterioara instalare a
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proceselor metabolice normale ce corespund cerinţelor energetice ale ţesutrilor (în deosebi cel
muscular). Aceste metode pot fi calificate în felul următor:
1. Metode terapeutice (conservative)-esenţa acestor metode este de a restabili fluxul arterial cu
preparate farmcologice. Cele mai frecvent utilizate sunt: corecţia factorilor de risc; preparate
antiagregante plachetare şi preparate ce modifică proprietăţile reologice ale sîngelui la nivelul
circuitului capilar; preparate vasodilatatoare (derivaţi din prostaglandina E1).
2. Metode chirurgicale- includ tehnici clasice şi tehnici endovasculare. Cele clasice sunt
prezentate de: endarterectomiile-care reprezintă înlaturarea intimei vasculare impreuna cu placa
ateromatoasă, şi cu deblocarea circuitului pe segment distal; şunturile cu aplicarea protezelor
sintetice sau a autogrefelor; amputaţiile din nefericire idiferent de dezvoltarea tehnicilor
endovasculare, ele rămân ca ultimă instanţă la pacienţii cu leziuni ischemice ireversibile
(gangrene).
3. Metode cu utilizarea ingineriilor genice şi culturilor celulare. Terapia genică – factorul
(VEGF) este codificat de două gene alele, la expresia cărora are loc sinteza factorului de creştere
endotelială, şi respectiv controlul sintezei acestuia. Tehnica reprezintă izolarea acestor gene cu
introducerea ulterioară în model experimental.
4. Terapia celulară la moment este una din cele mai promiţătoare metode în tratamentul
ischemiei critice, prin administrarea celulelor progenitoare de provenienţă medulară celule
mature izolate, celule progenitoare embrionare,celule izolate din sângele periferic.
 Celulele stem în terapia celulară care în ultimii ani, datorită succeselor obţinute în cercetările
fundamentale, care permit cultivarea diferitor tipuri de celule, se dezvoltă transplantarea celulară
nu numai sub aspectul cercetărilor fundamentale, dar şi sd aspectul utilizării lor în terapia unei
diversităţi considerabile de patologii [13, 14]. Este descrisă capacitatea celulelor osteomedulare
injectate în regiunea afectată a ţesutului muscular pentru promovarea procesului reparator.
Celulele sunt recoltate din maduva osoasă, transportate cu fluxul sanguin, traverseză peretele
vasului sanguin şi repară muşchiul afectat. S-a determinat ca o parte din celulele regeneratului
muscular conţin marcheri specifici ţesutului transplantat, indicând că celulele medulare
transplantate s-au dezvoltat în celule musculare [15].
      Celule ombilico-placentare au capacitate majoră de a restabili practic integral sistemul
hematopoetic al pacientului. Cu toate că sângele ombilical conţine un număr mai mic de celule
stem comparativ cu măduva osoasă, calitatea grefei este superioară faţă de cea osteomedulară. În
aceste cazuri este nevoie de 10 ori mai puţine celule stem ombilicale pentru transplantare reuşită,
deoarece celulele ombilicale sunt mai tinere comparativ cu cele osteomedulare şi cele obţinute
din sîngele periferic.
Factori importanţi care au un rol semnificativ în tratamentul cu celule progenitoare sunt:
} Starea locală a ţesuturilor, stadiu clinic la care se află procesul. Este important de iniţiat
tratamentul la etapele când procesele sunt reversibile.
} Un alt element este metoda de administrare a grefelor celulare cea mai eficientă fiind calea
intramusculară şi administrarea pe traectul arterelor. Alte căi sunt intravenoasă şi intraarterială.
} Tipul celulelor utilizate şi capacitatea angiogeneza(capilarogeneza) şi
vasculogenetică(arteriogeneza) a acestora.
Concluzii
Angiogeneza este un exemplu perfect asupra modului în care cercetarea fundamentală şi-
a transferat rezultatele în practica clinică ilustrând modul în care aceasta a contribuit la
substanţiale achiziţii terapeutice. Cunoaşterea proprietăţilor factorului de creştere VEGF tip-A
responsabil de angiogeneza vaselor sanguine, receptorilor îndeosebi VEGFR-2, PDGF care sunt
implicate în proliferarea şi migrarea celulară. Terpia cu celule progenitoare autologate reprezintă
o metodă de tratament al pacienţilor cu ischemie cronică sau chiar critică a membrelor inferioare
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DENSITATEA VASCULARĂ ŞI DISTRIBUŢIA VASELOR SANGUINE ÎN
NEOPLAZIA CERVIXULUI UTERIN (DUBLA IMUNOCOLORARE ANTI-
CD31/ANTI-ACTINA MUŞCHIULUI NETED-ALPHA)
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Summary
Divergent expression of endoglin and marker of proliferation Ki67 in the
benign and malign lesions of the uterine cervix
In this study we show, for the first time, application of double immunohistochemical stain
method using endothelial marker of high specificity (CD105) and marker of proliferation (Ki67),
